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研究成果の概要（和文）：　生理学的臓器薬物動態（PK）－病態時宿主因子の薬力学（PD）－病原体の薬剤耐性
機構が相互に関連し合う関係性を解明して薬物治療法を最適化することを目的とした。高齢患者・臓器障害等な
どを含めた患者で、配合製剤を含むβ-ラクタム系薬、キノロン系薬、マクロライド系薬、イミダゾール系薬、
抗耐性菌薬、抗真菌薬、抗ウイルス薬の血漿中および組織体液中の薬物濃度を測定した。各種のMIC、
time-killing、臨床のデータを加え、薬剤耐性機構に基づく母集団モデリング・シミュレーションにより、様々
な関連性を表現する関係式を構築した。個別最適療法支援ツールを開発し、患者への適用結果からフィードバッ
クを得た。

研究成果の概要（英文）：  This research project aimed to quantitatively evaluate relation and 
interaction among physiological pharmacokinetics of drugs, disease pharmacodynamics of host 
patients, and drug-resistance mechanisms of causative organisms, in order to optimize antimicrobial 
therapy. The research monitored concentrations of drugs, such as beta-lactams, quinolones, 
macrolides, imidazoles, anti-resistant-bacteria drugs, antifungals, and antivirals in plasma, 
peritoneal fluid, peritoneum, prostate and epididymis tissues. Being integrated with various minimum
 inhibitory concentration, pharmacodynamic time-killing and clinical data, these pharmacokinetic 
data were used for population modeling and simulation. Based on the relation and interaction among 
drug, host and organism, computer tools were created, applied to patients for optimizing 
antimicrobial therapy, and assessed with their feedback information.

研究分野： 臨床薬理学

キーワード： 臨床　感染症　薬物動態　薬力学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の特色は日々の感染症治療に直結している点にあり、本研究の学術的および社会的な意義・価値は、感
染症（国民の死因原因の上位）に対する治療効果を最大化することで医療の質および医療経済の向上に貢献する
点にある。そして、生理学的PK/病態時PDと薬剤耐性機構の統合的な定量解析評価に基づいた個別最適化抗菌薬
療法アルゴリズムの提案は、斬新で独創的なアプローチである。最適投与法を確立し個別化医療を実現すること
により、治療上の利益を患者に直接還元することが、本研究の成果として評価できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 肺炎等感染症に対する抗菌薬療法のために PK/PD の観点からの研究は行われてきたが、薬剤

耐性菌の増加が緊急で重要な課題となってきた。新規薬物の開発が待望される一方、既存の抗菌

薬を最適使用した確実な耐性菌の治療と発現防止の確立が強く求められている。しかし従来の

研究では、感染患者での生理学的臓器薬物動態の解明不足、病態時での宿主因子の薬力学的解明

の不足、病原体薬剤耐性機構の定量的解明の不足などがあった。これらを解決して包括的に捉え

ていくアプローチはほとんど行われてこなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 感染患者における生理学的臓器別 PK、病態時での宿主因子の PD、病原体薬剤耐性機構をそ

れぞれ定量的に解明することを目的とした。そのうえで、これら三者の定量的知見を統合して解

析評価するアプローチにより、とりわけ耐性菌の治療および発現防止のため抗菌薬療法を最適

化することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 薬物移行動態、宿主病態、病原体耐性に関するデータの収集として、抗感染症薬の組織体液中・

血中薬物濃度を測定した。微生物学的試験や殺菌時間曲線試験により、病原体の薬物耐性を評価

した。また宿主免疫に関するデータを収集した。モデリングおよびシミュレーションによる定量

的解析では、薬物動態データおよび in vitro・in vivo・臨床治療データを定量的に解析し、モデ

リングおよびシミュレーションの手法により、三者の相互関連性を説明し表現する関係式を構

築した。感染患者へのプロスペクティブ適用とフィードバック修正では、定量化された関係式を、

感染患者へプロスペクティブに臨床適用し、フィードバックによる修正を図った。 
 
 
４．研究成果 
 高齢患者・臓器障害等患者などスペシャルポピュレーションを含めた患者で、配合製剤を含む

β-ラクタム系薬（ampicillin-sulbactam、cefazolin、cefdinir、cefozopran、ceftazidime、flomoxef、

imipenem、panipenem、piperacillin-tazobactam）、キノロン系薬（pazufloxacin）、マクロラ

イド系薬（azithromycin）、イミダゾール系薬（metronidazole）、抗耐性菌薬（daptomycin、

linezolid 、 teicoplanin 、 vancomycin ）、 抗 真 菌 薬 （ voriconazole ）、 抗 ウ イ ル ス 薬

（valaciclovir/aciclovir）について、血漿および組織体液の腹水・腹膜・前立腺・精巣上体にお

ける薬物濃度を測定した。各種の微生物学的 MIC データ、薬力学的 time-killing データおよび

臨床データを加え、薬剤耐性機構に基づいた母集団モデリングおよびシミュレーションにより、

様々な関連性を説明し表現することができた。定量化された関係式に基づいて、薬物移行動態、

宿主病態、病原体耐性に関する特性因子などから、個別最適療法を設計支援するツールを開発し、

患者への臨床適用結果からフィードバックを得ることができた。 

 Ampicillin-sulbactam (ABPC-SBT)では、経尿道的前立腺切除術を施行された前立腺肥大症

患者で、予防目的に ABPC-SBT を投与された患者を対象として行った。血漿中・前立腺組織中

濃度は高速液体クロマトグラフィーを用いて測定した。解析については生理学的パラメータ（前

立腺容積、前立腺血流速度）の既報値を採用して、NONMEM プログラムを用いて生理学的薬

物速度論モデルを構築した。 



 血漿中・前立腺組織中濃度データは構

築したモデルに適切にフィットした。両

薬物のクリアランスに影響を与える共

変量はクレアチニンクリアランス

（CLcr）であった。本モデルに基づいて、

臓器特異的なシミュレーションを行っ

た。PD 指標となる T > MIC（薬物濃度

が最小発育阻止濃度を超えている時間

の割合）の目標値には、静菌的な 30% T 

> MIC および殺菌的な 50% T > MIC を

用いて、達成する確率を予測した。 

 ABPC-SBT 3g の 6 時間毎投与の前立

腺 PK/PD 目標達成率は、原因菌 MIC＝

0.5、1、2、4 μg/mLに対して CLcr＝90 

mL/min でそれぞれ 93.3%、83.2%、

64.6%、38.0%、CLcr＝60 mL/min では 98.9%、95.9%、87.8%、69.1%、CLcr＝30 mL/min で

は 100%、99.9%、99.5%、97.1%であった。このように患者腎機能と原因菌 MIC に応じた最適

投与法を提案することができた。 
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